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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】ラット系統差により発がん感受性が異なることが知られている。今回我々は、F344ラット肝発がん感
受性の繁殖環境差をラット肝中期発がん試験（伊東法）を用いて検討した。 
【方法】CLEA、SLC、USA Charles River、Japan Charles Riverの６週齢雄性 F344 を用い、DEN 200 mg/kg b. 
w.を腹腔内投与後、２週目から６週間Phenobarital 500 ppmを混餌投与した。３週目に肝部分切除を行い、
８週目終了後に屠殺剖検し、前がん病変の指標である GST-P陽性細胞巣の発生、細胞増殖の指標である PCNA、
アポトーシスの指標であるTunnelを定量的に検討した。同時に遺伝子発現の差異をAffymetrix Rat Genome 230 
2.0 Arrayを用いて検討した。 
【結果】各 F344共に GST-P陽性細胞巣の発生個数、面積とも Phenobarbital投与群は有意に増加していた。
CLEA では他のF344に比べGST-P 陽性細胞巣の増加幅が大きかった。他の三社のラット間では有意な差を認め
なかった。また、PCNA、Tunnelに有意差は認められなかった。同様の結果が Array によるmRNAの発現でも確
認できた。CLEAでは他の F344に比べ Phenobarbitalによる発現の変化が大きかったが、大きく発現が変化し
た遺伝子は各 F344 で変わらなかった。クラスター解析ではUSA Charles RiverとJapan Charles Riverが似
た遺伝子発現パターンを示した。 
【結論】発がん感受性差は各 F344間に存在した。CLEAの感受性は有意に高かった。USA Charles RiverとJapan 
Charles RiverのF344はほぼ同様の感受性を持つことがわかった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 一般に化学物質による発がん感受性には、ラット系統差のあることが知られている。しかし発がん感受性に
おいて同系統のラットにおける繁殖環境差に関するデータは乏しい。本研究では、起源が同じである4種類の 
F344 ラットにおける肝発がん感受性の繁殖環境差をラット肝中期発がん試験（伊東法）で検討した。CLEA（日
本）、SLC（日本）、Charles River（米国）、およびCharles River（日本）の6週齢雄性 F344ラットを用い、
N-Diethylnitrosamine 200 mg/kg b. w. を1回、腹腔内投与し、その後 2週目から 6 週間フェノバルビター
ル（500 ppm）を混餌投与した。3週目に肝部分切除を行い、8週目終了後にラットを安楽屠殺・剖検し、肝前
がん病変の指標である Glutathione S-transferase placental form（GST-P）陽性細胞巣の発生、細胞増殖の
指標である PCNA、アポトーシスの指標であるTunnelを定量的に検討した。同時に肝における遺伝子発現の差
異を米国Affymetrix 社 Rat Genome 230 2.0 Arrayを用いて検討した。その結果、いずれの繁殖場のF344に
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おいても肝GST-P陽性細胞巣の発生個数、面積ともフェノバルビタール投与群は非投与群に比べ有意に増加し
ていた。さらに、フェノバルビタール投与のCLEA（日本）ラットでは他の F344 に比べGST-P陽性細胞巣の発
生が大きく増加していた。しかし、他の3繁殖場のラット間では有意な差を認めなかった。また、PCNA、Tunnel 
に 4 繁殖場間の有意差は認められなかった。同様の結果がArrayによるGST-P 遺伝子のmRNAの発現でも確認
できた。さらにArray結果のクラスター解析では、Charles River（米国）とCharles River（日本）が似た遺
伝子発現パターンを示した。以上のことから、フェノバルビタールによる発がん感受性の差は各F344間に存在
し、その中でもCLEA（日本）のF344ラットの感受性は有意に高く、Charles River（米国）とCharles River
（日本）のF344ラットはほぼ同様の感受性を持つことが明らかになった。本研究は、発がんに関する動物実験
を施行するにあたってラット系統差のみならず繁殖環境差にも配慮しなければならないことを示す基礎的デー
タを提供した。よって、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値すると判定された。 
 
